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Verfahren wr Herstellung von (S)-Pantoprazol 



ftaaenstand der Erfinduna 



Die vorliegende Effindung betrifft ein neues Verfahren air Herstellung dea Wlrkstoffs (S)-Pantopraz6l. 
der zur Herstellung von Arzneimitteln in der pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden kann. 



Tochniscp Rr Hinterarund 

Pyridln-2-yl-methy!su!flnyMH-ben2imida Z ole und dazu nahe strukturverwandte VerMndungen, wis 
S ie beispielsweise aus EP-A-0005129. EP-A-0166287, EP-A-0174726 und EP-A-0268956 bekannt 
sind. besitzen aufgrund inrer H+^ATPase hemmenden Wirkung In erheblichem Mafie Bedeu- 
tung bei der Therapie von Krankhelten, die mit einer emfihten Magensauresekretion in Zusam- 
menhang stehen. 

Beispiele fur im Handel Oder In klinischer Entwiokiung befindliche Wirkstoffe aus dieser Verbin- 
dungsklasse sind 6-Methoxy-2-[(4-memoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl^ Hbenzimida- 
zol (INN: Omeprazol), (S)-5-Metho^-2-K4-methoxy^^^ 
benzimidazol (INN: Esomeprazol). 5-Difluormethoxy-2-t(3,4^^^ 
iHbenzimldazol (INN: Pantoprazol). 2 -[3-Methy1-4-(2,2.2-^^ 

nylJ-IHbenzimidazol (INN: Lansoprazol). 2-([4-(3-Methoxvpropoxy^3-methylpyridin-2-yl]methyl- 
sulfinylMH-benzimidazol (INN: Rabeprazol) und 5.Methoxy-2-((4Hnethoxy-3,5-dimettiyl-2^yridyl- 
methyl)sulfinyl)-1H-imldazo(4 t 5-b)pyr!din (INN: Tenatoprazol). 

Bei den oben genannten suiflnylderivaten. die aufgrund ihres Wlrkungsmechanfemus auch ate Proto- 
nenpumpenhemmer (Proton Pump Inhibitors) bzw. abgekOrzt PPI bezelchnet werden. handelt es sich 
um chirale Verblndungen. Dae Qblicherweise engewandte Verfahren zur Herstellung der PPI 1st die 
Oxydatkm der korrespondierenden Sulfide. Bel dieser Oxydation entsteht - wenn kelne besonderen 
MaBnahmen ergriffen Werden - ein raoemisches Gemisch mit etwa glelchen Anteilen der belden 
Enantiomeren (Stereoisomeren), also der (+)- und (*Form bzw. der (R> und (SVFomn des PPI. 

Da die Enantiomeren thermisch relativ etabil sind. also bei der Lagerung - insbesondere In fester Form 
- nicht racemlsleren. hat es in der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehlt, PPI-Enantiomeren- 
gemlsche zu trennen bzw. die PPI-Enentlomeren in mehr Oder weniger reiner Form herzustellen. 
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Stand dor Technik 

In der Internationalen Patentanmeldung W091/12221 wird ein Verfahren zur Enantiomerentrennung 
rtilt Hilfe elnes Cellulase-Enzyms beschrieben. Als einer der Wirkstoffe, die mit Hilfe dieses VerFahrens 
in die Enantiomeren trennbarseln sollen, wird Omeprazol genannt 

In der Internationalen Patentanmeldung WO92/0871 6 wird erstmals e|n chemlsches Verfahren be- 
schrieben, mit dessen Hilfe die Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzlmidazole in ihre cptischen Antipo- 
den aufgetrennt werden konnen. Als belspielhaft hergestellte Verbindungen werden unter anderem die 
Verbindungen (+)- und (-)^-Difluormethoxy-2-^ 

dazol [= (+)- und OO-PantoprazoQ genannt. In der Internationalen Patentanmeldung WO92/0871 6 wird 
darauf hingewiesen, dass die optischen Antipoden der PyrIdin-2-y|-metHyisuifInyl-1H-benzimidazole, 
also die (+)« und (-)-Enantiomeren bzw. die (R)- und (SVEnantlomeren, ais Wirkstoffe in Arzneimitteln 
fUr die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt werden. BezUglich der Anwen- 
dungswelse und Dosierung der Wirkstoffe wird unter anderem auf das Europaische Patent 166 287 
verwiesen. 

In der internationalen Patentanmeldung W094/27988 wird die Trennung von racemischem Omeprazol 
in die Enantiomeren mit Hilfe chiraler Hilfsreagenzien beschrieben. 

In der internationalen Patentanmeldung WO96/02535 (= USP 5,948,789) wird ein Verfahren zur enan- 
tioselektiven Synthese von PPI mit Hilfe chiraler Titankomplexe beschrieben* Unter anderem wird auch 
die Synthese von (+)- und (-)- [bzw. anders ausgedrtlckt (R)- und (5)]-Pantoprazol beschrieben,' wobei 
fQr die Synthese von (+)-Pantoprazol als chirales Hilfisreagenz (+)-Diethyltartrat und zur Hersteiiung 
von (-)-Pantoprazol (-)-Diethyltartrat eingesetzt wird. 

In den internationalen Patentanmeldung WO96/17076 und WO96/17077 wird die enantioselektive Bio- 
Oxydatlon bzw. Bio-Reduktion unter Verwendung besiimmter Mlkroorganismen fQr die Hersteiiung 
enantiomer reiner bzw. enantiomer angerelcherter PPI beschrieben. 

In der internationalen Patentanmeldung WO97/02261 wird die Anretcherung von PPI Enantiomeren 
durch selektive FSIIung beschrieben. 

In den Internationalen Patentanmeldungen W094/24B67 und WO94/25028 wird die Verwendung der 
Verbindungen (-)- und (+)-Pantoprazol zur Behandlung von Magenerkrankungen beim Menschen be- 
ansprucht. Zu jedem Stereolsomeren wird Jeweite ausgesagt, dass es medizlnfsche Vorteile gegenQber 
dem Jewells anderen Stereoisomeren besitzen soil. 
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geschrgjbunfl dar Erfinduna 

Gegenstend der Erfindung fst eln Verfahren zur Herstellung von fr> bzw. (S>Pantoprazol. Das Verfah- 
ren 1st dadurch gekennzelchnet. dass die Oxydatlon des korrespondierenden Suffids in Gegenwart 
eines chlratenZlrkonium-Komplexes yorgenommen wlrd, wobei als ehirales Hilfsreagenz ein (+H- ' 
Weinsflurederivat verwendet wlrd. 

Die Tatsache, dass bei Verwendung eines chiralen Zirkonium-Komplexes zyr Herstellung von (-)- bzw. 
(S)-Pantoprazol als cljirales Hilfsreagenz anstelle eines (*D-Welnsaurederivates bevorzugt ein (+)-L- 
Weinsauredertvat verwendet warden kann, ist uberraschend und besonders vortenhaft, da (+)-L- 
Weinsaurederivate - im Hinblick auf die natOrlich vorkommende (+)-L-Welnsaure - wesentlich kosten- 
gunstiger und daher gerade for eine Herstellung im technlschen MaHstab in hervorragender Weise 
gaeignetsind. 

Die Oxydatlon wlrd vortellhafter Welse in einem organischen Losungsmittel wie beispielsweise Essig- 
ester. Toluol. Dichlormethan. Dioxan Oder bevoraigt Methylisobutylketon vorgonommen, wobel die 
genannten Losungsmittel nicht ganz wasserfrei zu sein brauchen bzw. wobel wasserfreie LOsungsmit- 
tel Jewells mlt elnem deflnlerten Ante., an Wasser. beispielsweise mlt Wasseranteilen zwischen 0.1 und 
0,3 Vol.-%. versetztwerden- 

Als Oxydationsmittel kommen alia fQr die PPI-Synthese gangigen. wasserfrelen Oxydationsmittel In 
Frage. wobei vor allem Hydroperoxide, wie beispielsweise ter.-Putylhydroperoxld oder insbesondere 
Cumolhydroperoxid. zu nennen sind. Das Oxydationsmittel kann gewUnschtentells in leichtem Ober- 
scbuss elngesetztwerden. wobel In der Regel 1.0 bis 1.5 OxydatkmsSqulvalente verwendet werden. 
Zur Verhhderung ekier Oberoxldatlon kann es sich als vorteilhaft erwetsen. eine Schwefelverbindung 
(ein Sulfld oder Sulfoxid) wie z.B. DMSO zuzusetzen. 

Ala Zlrkonlum-Komplexe kommen beispielsweise Zlrkon(rv>aoetylaoetonat. Zirkon(IV>butylat. Zir- 
kon(rv>terL-butylat. Zirkon(IV>-ethylat, Zirkpn(lv>propylat und insbasondere Zirkon(IV>isopropylat 
(bevorzugt In Form das 2rkon(iV)-lsopropylat isopropanol-Kompiexes) In Frage. 

Als ( + )-L-Welns§urederlvate kommen beispielsweise Weinsaureamide. wie ( + )-L-Welnsaure-bls-(N- 
allylamid). ( + )-L-Welnsaure.bis.(N-benz y lamld) oder ( + K-Weinsaur6-bi S -(N 1 N-dlmethylamid), Oder vor 
allem WeinsSurediaJkylester, wie (^Welnsauredibutylester. (H-).L-Weinsauredi-tert.butyle5ter. (+)-L- 
Weinsauredilsopropylester, (+).u-Weinsauredimethylester und insbesondOre (+R-Welnsaure- 
dlethylester in Frage. 
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Die Oxydation wird bevorzugt bei Temperaturen zwischen -20 und 50°C 1 insfcesondere bei 
Raumtemperatur, und in Gegenwart elner Base durchgefohrt, wobel als Base ipsbesondere eine 
organtsche Base, bevorzugt ein tertiares Amin wie Triethylamin Oder N-Ethyl-diisopropylamin in Frage 
kommt 

Bel geelgneter Verfiahrensfiihrung wlrd (-)- bzw. (S)-Pantoprezol In elner optischen Reinheit von > 95 
% erhalten. Durch welter© Schritte wie beispielsweise pH-kontrollierte Umfailung oder Umkrlstalllsatlon 
in einem geeigneten Ltteungsmlltel, wie beispielsweise Isopropanol, kann die optische Reinheit noch 
deutlich erhoht werden. Die UmfSHung erfolgt Qber die IntermediSre Herstellung geefgneter Sake, wie 
beispielsweise das Natriumsalz (bezOglich anderer mogllcher Seize siBhe z. B. EP-A-1 66287). 



Die folgenden Beispiele erlSutern die Erfindung.naher, ohne sie einzuschranken. Die Abkurzung h 
stehtftlrStunde(n), 
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Bejspiele 



1. (.i.5.Dffluonnethoxy-2»f(3.4^8mBthoxv-2-pvrtdinvft^ f ~ (A- 
Pantoorazol bzw. (St-Pantoprazoll 

20,2 g 5-Dinuormethoxy..2-K3,4-dtmethoxy^ werden in 100 ml 

Methyllsobulylketon be! Raumtemperatur zusammen mit 17,9 g (+)-Diethyltartrat 13,4 g Zirkon(IV)iso- 
propylat-lsopropanol und 0,1 ml Wasser suspendiert. Man erwSrmt filr sine Stunde auf 40 °C, wobei 
sich elne fast Ware Ldsung blldet. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N-Ethyi- 
dllsapropylamln zugegeben. Anschlleliend werden tangsam 11 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. Bis 
zur Beendlgung des Oxydationeprozeeees (DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur wetter gertlhrt Die 
Ware Losung wird mit 0,9 g Natriumthiosulfat in 54 ml Wasser und 30,3 g 40 %g/g NaOH gequencht 
und for weitere 14 h geriihrt- Nach Zugabe von 25 g Natriumchlorid werden die Phasen getrennt. Die 
Wasserphase wird mit 50 ml Methyllsobutylketon extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen wer- 
den zusammen mit 25 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Ldsung wird 
mft 150 ml Wasser versetzt und mit 10 %g/g NaOH wird eln pH von 1 3 eingestellt Nach Phasentren- 
nung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mit 50 ml Wasser bel pH 13 extrahiert. Die Was- 
serphasen werden vereinigt und bei 40 °C im Vakuum andestiiliert. Bei 40 - 50 °C wird durch Zugabe 
von 10 %iger Essigsaure bis pH 9 (-)-Pantoprazol zur FSIIung gebracht. Es wird unter pH-Kontrolle 
weitere 12 h gerQhrt. Das beige Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man 
erhSIt die Titelverbindung mit einer optischen Reinheit von >90 %. 

Zur Erhdhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/NaOH gelfist werden und erneut mil Essig- 
saure bis zum pH 9 gefSllt. Man erhSIt nach dem Trocknen ein beiges Pulver vom SchmelzpunW 145 
"C {Zersetzung) und einer optischen Reinheit von >95 %. Kristallisiert man dieses Pulver in 2-PrOH 
um. so erhalt man ein helles Kristallisat mit einem Schmelzpunkt von 147-149 °C (Zersetzung) und 
einem Drehwert von ccd ?0 = -140 (c=0,5 MeOH). 

2. r-V^-Dlfiuorinethoxv^^4-dim6thoxv-2-p vridinvnmethvlsumnvn-1 H-benzimidazol f » M- 
Pantonrazol bzw. (SVPantoprazoll 

MtemaUv kann der In Belspiel 1 beschriebene Ansatz in 100 ml Toluol anstatt Methyllsobutylketon 
durchgefOhrt werden. Bei der ReakHonsfuhrung.in Toluol mussen nach dem Quenschen die Zlrkonsal- 
ze abfiltriert werden und das Reaktionsprodukt ((S)-Pantoprazol als Natrlumsalz) wird direkt in die 
Wasserphase extrahiert. Hieraus kann es dann unter pH-Kontrolle als (S)-Pantoprazol ausgefallt wer- 
den, Man erhait6 g eines beigen Krlstallisats mit einer optischen Reinheit von > 95 %. 
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Patentansnrttche 

1. Verfahren zur Herstellung von (S)-Pantoprazol in enantlomer relner Oder in enantiomer angereK 
cherter Form durch Oxydation von 5-Dlfluormethoxy-2-[(3.4-dirnethoxy-2-pyridlnyl)methy!thloh1H- 
benzlmidazol, daduroh gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart elnes chiralen Zirkonium- 
Komplexas durchgefiohrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass (S)-Pantoprazol in einer optischen 
Reinheit von > 90 % erhaiten wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiohnet, dass die Oxydation mit Cumolhydroperoxid 
durchgefQhrtwird, 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiohnet, dass 2irkon(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)- 
butylat, ZirkontlVHert.-butylat, Zirkon(IV)-ethylat. Zirkon(IV)-propylat, Zirkon(IV)-isopropylat oder Zir- 
kon(IV>-lsopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, daduroh gekennzeiohnet, dass als chirales Hilfsreagenz ein (+)-L- 
Weinsflurederivat eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L-Weln- 
sauredlbutylester, (+)-L-Weins§uredi-tert.-butylester, (+)-L-Weins§uredii$opropylester. (+)-L-Weln- 
sauredimethyleeter oder (+)-L-Weinsaurediethylester eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiohnet, dass die Oxydation In Gegenwart einer or- 
ganlschen Base durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeiohnet, dass die Oxydation in Gegenwart elnes 
tertiaren Amins durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1. daduroh gekennzeichnet, dass die Oxydation In organischen L6- 
sungsmitteln enthaltend 0,1 bis 0,3 Vol.-% Wasser durchgefQhrtwird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon(lV)- 
acetylaoetonat, Zirkon(lV}-butyIat, Zirkon(IV)-tertrbuty|at f Zirkon(iV)-ethyfat, ZirkonflVJ-propylat Zip- 
kon(IV)-lsopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Kompiex eingesetzt wird, dass als chirales 
Hilfsreagenz (+)-L-Weinsauredibutylester l (+)-L-Weinsauredl-tert-butylester f (+)-L-Wein- 
sSurediisopropylester, (+)-U-WeinaSuredimethylester oder <+)-L-Welneaurediethylester verwendet wird 
und dass die Oxydation in Gegenwart einer organischen Base durchgefGhrt wird. 
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1H Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zlrkon(IV)- 
Isopropylat odor ZirHondVHsopropylat Isopropanol-Komplex elngesetzt wird, dass sis chirales Hflfere- 
* agenz (+)-L-weinsaurediethylester verwendet wind und dass die Oxydatlon mlt cumolhydroperowd <n 
Gegenwart elnes terUSren Amlns durehgefflhrt wird. 

12. (S)-Pantoprazol hergestellt nach dem Verfahren gemaR Anspruch 1. 
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Zusammonfassunq 



Die ErRndung betrifft ein neuas Verfahren zur Herstellung von (Sj-Pantoprazol unter Verwendung ei- 
nes chiralen Zirkonium-Komplexes. 
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